Conditional Disruption of Hedgehog Signaling Pathway Defines its Critical Role in Hair Development and Regeneration  by Wang, Li Chun et al.
 	

 	
    
	
 
     	 

 	         
  ! 
 
" # $  %  	& % '( )* #% & +, % $
 '     	% ',$
'  	 -&&&..& %
%%/  .. 0 '$  1 
  #& +

      
   	
!   
   


    
  



  
  
"   
 

#    
 $
    %

   
& 
  
   
#  

  
  

$
   
      

"     
# ' 
 %      

 $ "  

      

  

    
  " 
 # 
 

   
 
     
  
    

(  

 
 #   
  



"!  
   
 $ "  
# "     


 
 
 
   

  $  
   ! 
    #
) 

  
 
  

$

    # )"
  

 
     
  
    
  
  
  

( 

     # * 

  $
    
 

 
 $   
    
   

   #  	 

 

 
 


 
   
 	 ! "# $   
-
& 0 .  23  0$ 
&. &  .& .. *  
 .  *& * .  &&& 0
4$ . *..% 
5.$ ..&  .
    &  .& 6
&. . &  .6$ &.  &&& 
 & $ .&   &.  $.$$ 2-  
78893% 
 $ .  6& 5&. &  &. 6 &.
 	
 21&&:   789;/ '&  
. 788</
"'(   788</    788=/ '  &.
788>3 6 *& & 6  . .  . &
 .6$ *  .5? .&  .  &0
 .& #. 2#.3  7@ && .&  .
2   7887/ -   788A/ 
.   788A3 

. 2
3  &* && .&  ..$ 
 . 2   788A/ *  B*   788A3% .
&  &&. ..  0  . #. &&  .$
00.  
 6  . & . &&. 0  $.&
   & 0 +& 2+3  &C. ,&
	&.@ 2	&@3  ,&.  .  	.& . .&
2	3  " 5. .& . 0.% +6
&&. 0 .   	 & .*. *& . . &
 .&  && 0 *& .. &  #.
 .  2  3  && 23 2B&.  
788>/  78893%
 & 0 .  0$ *  .5 
*..& .$  
   &. %  0 .&
 .&  $&  D  .  . * . 0 . .
*& &$&. 2   788E/ ,   788<3
&& 2:.,   788A3  & .&&
2'.   788A3 & .*$%  *.. & 0
#. 2#.7  #.@3 2	 .   7889/ -.$  
78893 
 2
3 2,$   788>3  	 27 @ 
E3 2B   788<3 & *  .5  6 &6
.  **  . $ * . 0  .  .
..  &,.&& $ ,,.  .& &.&
2   788>/ -   788>/    788>/   
7889/ B&.   7889/ ..   7889/ -.$  
78893% 
 & . $   .. 6& 0 .   &&
 .  0& 2&,   788A3  .$ .6 &.& *
&..  &&.  0 
   0 * .
2
.!D&   7889/ 	   78883%  $ . 0 .&
.$ 5   $&&  . .
6*  & $&& 0 .  0 . 
 &
;;@@@;@FC;;CG7=%;; H 	 $.  @;;; $  
.$ 0 *&..* .$ %
+,-
-& . * +$ 7A 7888/ *& !$ @7 @;;;/
 . 0  . +$ 7 @;;;%
 . D&.& .? %  	  '  7< 	
	. 	 - ;@7<@% ? I6J%
*.?  %
 .6$   * .   &..  . % 
* .,   .     $ . .&0
0 .  .$ 2-3 . *  $&
 6  . . * 00&  6 , $ .
 &  . . &. D. 0 . 
 &
 .6$ & 5$  *.. $ .  * .%
+. 6 * .$ & . .   .6$ $
 &.. &.. 0 . - .$ &.& .

 D. 0  .  00.  6.
$&  (*  . &%
-
 1 -BK

.
  . 0 . - =7 6& &
 *&$ 2&   788A3  . $   6& .
0 K.$ 2	 -3  %  !&& 2	
*&.$ 13% .& #%A  	%7 6 . . '
2	-3% '4$ . 1.  . 0 . 
 2
& @EL78>36& 0& . . 7+  . &. 0&
 . 2
3 6& &.$  &&  	& &. *$ &% -
6 " . .&6. . &&D.$  5 
 2=;  
% % (.3   .  . % 
  & 6 0& . +A=E
$ &  &. &  *&$ & 2 78973%
- & ..& 6 & 0  .  .

   &.  1.  .  "$,
&. &&$% '4$  .& 6 . *. 6. *.
 1.  . 27  3 0. 6 *& . -
2=;;   3 6   . 0 8; .  . .
06 . 6.  &(. . .& .$
.  .& 6 *  6. ...$" 2-'3 2
 
.
&-K3  . &6  . <=; %*& 0 & ..
6 .6 ;  ;%;= 6 && & MMNN O ;%;=L;%7 & MMPCLNN O ;%7L
;%= & MMPNN O ;%=L7%; & MMPPNN  O 7%;L7%= & MMPPPNN 2)  3%  .
 - 6 &&&& 0 . .$ . . . 
00.. 0 	EB7;7C@ & .   & &  *&$
2).   788>/ # &,$   78893%  . .& & &&.
6. &   .& 2. . &63% 7A  & . +E
7 .$ 6& & &  &.$  . .  .& &.$ 2-(
  788<3%
  /   . 	=>'CA  ''C  6
.  & 2!,&  ' B -3  .& 6 &.  
. & 0.$ . ' %   .  6 (. 6.
.&  *$ @  2A   ,3 $ %* (.%  &&D.$
 00&  . . * (. 2E   ,3  *$ @ 
. .$ 2% %3 . . . 0 ,  ..*$ . (.&
 & ...& 6 &&  0. .  . . &.& & . 
%  . &6  .& &.$ 6 . 0 ''C	 /
6* .  .$ & 6 &*  	=>'CA %
+ (.& 0 $  .  E 6,   86,   6
& 2. . .  & 0 .  $3 2& 3%   6
&.." 6. -.0 2.$4 #.- -
3  . ,  6& &*% &  *- (.& % %
2E   , 0 E6,   A   , 0 86, 3 .$ 0.
&*  (.& 6 . *$ @  0 @7 %   & .
 . E6,  2 &.. $ @7  #@73 6.  2K+7 00	
+3 *- (.  . . #@@  (.- . #@E
#@=  #@>%   6 , . #@8%  &, & & 6 .
 6 & 0 &.&.$    $&&%
 

   % 

 & &, & & 6
*&.  $&. 29 .,&&3 6   % + .. 0
(. -  .  0 &.& 6 5  . 0
7; . =Q B@K@  &00 & 0 =%  &.& 6
. 0 E; 6. . .&  2)K
	 . 	3 6& 6. &00 &  . 0
E; 6. &  ## .$ 2)K3/ . &.& 6
. 6& *  6. "  .&. 6.
.$% + &. 0 .$ & & 6 . 6.
..$ .$ 7= 2KN   788@3 0 7  . 
. . 6&   & .00 & . 6& . 0
E; .  . . 6. 4& &.$. (.
. .&  .$ 2)K3  *6  & 
D   6.  4& 2&& &,  . &.. -3%
   $&& 6  0 & & 2 1*   788A3
0" &.& 6 $" 6. EE# .& 0 &
0 .&.&?
-B)7?=									
						E
-B)7?=							
			E
B7 ? =										
			E
B&&?=											
		E
?=						
	E
07 ? =								
	E

 - 6 , . &, *  5  0%
#05 &.& 0 = .,&& 6    
.$  & &. 6&  0%



	
   
   


 -. .$ ... 
$&& &   $ . &.$ .  0 
&0  &. &  .$ 2.  
788A/    788>3%  ., *. 0 .&    .
*&.. .  0 
  .&   0 .. 
&&D.  0.% '$ .  * .   &
 &6 . .. . $ $ 7E%= 27E%=3 2B$
78A9/ 6  	  78893  7@%=  . 
6 (. 6. .  . -% '. . =7 
#%A -  & 5$ .  0$ & 2)  3 
, . .*.$   20 -3 2&   788A/ # &,$  
78893%  *. &.$ . - 7A  . -
)  # .$  

 ' .*.$

  
=7 PPP PPP P
#%A PPP PPP PCL
	%7 PPP PP P
7A L L L

   
%
0 -# .$ . " $  
1-,)-&2 
# 
 @0 .& 0 . . - =7 23
#%A 2R"0/3 	%7 2F3  . - 7A 2S3 6 .
6. . 	EB7;7C@ &  . 
  .& 2@  3 0 =  
. &. *& 0 ,  & .& .*.$ & . <;= 
& . #  &&.. 	. $  & .% -
& 0  
  .  2   .. 3  6.. $
  .& 26 .. 3  . & 6& & .%
+,2 1   B !K1 K+ 1:
: -KK
	%7 6 &   .& . & . , . .*.$ 0
   6 & & .& 2)  3%  .. 0 .
(. - 6& &  . & 0 . 6 
 6&  .  0 E;   0 =7  #A  .
9;   0 7A .. 00& %
 .&. . . 
 ,,.  6  (&. 0  .
. 2	   788A3 00&  0 . =7  #%A -
..  6 * . &. . . 5&. 6, 0. .% =7
-.. .&  6. . 5&. 6, 0. . 6.
. =7 ...% K . .$ . #%A -
..  6    &"  . 5&. . .
6,& . $  .   .  ,
.$ ... 20 2&3%  & 0 .  0&  0
. #%A -..  & / .&  . & 0 .
..$  .  .&    *&..%
.&.$  *&  &., 0. 0 .&  & ..
.$ , $ .  20 2&3  . .& &&
 .$  6. . . - (. 20 2'3%
B&. $&& 0 . =7..  . 00. &.& 0
0 2# 3"       $ .$
 # 23  &..* 00&  0  .  2 T E 0
 -3 (. &.. 7@%= 0 &.. 6. . - 7A
2.6   . 0.3 , . - 	%7 2.6  
. .3  , . - #%A 2.6  . . .3% 
 .  * & . 5* . . 00&  6. .  .$ 
6. . & - (.% -  &6  . #7@% &,&
  &.  .&  .  . &6 $  .& 5% 23
-. 0 . && $ .  .$    6 *
.& (. 0 #%A 2.6   . 0.3 . =6, % -
.&$ .. 6. . - 7A  &6  . .% 1.
.  & 0 6&,&  #%A..  2& 3%
0 1#      

   
 " $ .$ # #&& 0  0
* .  . 7A 2     3  , .
-..  2     3 0 7=%= .  &.. 2#3  =6,
2,3 % . &. .  6  .  * . &.
 & &.& 6 &*% 
  23 23 23  23
.  &.% # 2.3  / B  / 
	
&.. / #  &/  &/ K
 . . &./
B
  &0./ #    / -	 . &/ #	  &
&&/ 
 && / 	  , $&.%    .
 &0., .%   !? =;%
:K% 77< 1K% = - @;;; BBK 
11 1 B -K#BK1

 1 1K1 +,1
* . * .    0 .  . *
.     &. 0 &$ &
2  0    3 . . & 0 .   . 7=%=
  6. .. 0 . .  20 1& '3% & .
. ..  & & & 0 . .. 0 0&&%
. 79%= .  . & 0. 6 66 . &
 6.   && . 0 .   .
. &.  .  20 1( )3 2   788;3% 
.&. .  & 0 . =7 -..  $
*  0. . .   &. 20 13  
. .& &. . #@ 20 1*3%  =7..  6 &*$
. 0. $ @/ .0 6  . &&D.
 && 0   &&  #%A -.. %
& &6  0 12+3 . #= . .   0 #%A
-..  6 0. 66 . & &
  6. =7 -..  . $ @ 20 1*3/
6* .  && 0 . 66 6. & &5.$
. &   6. . . -..  . $
= 20 1,3%  * . 0 . .0  &
  & .  00.% '$ #7>  $ =6, 0  . 
0& 0 #%A -..   . 00.. .
&. 0 0  &  , $&. &..
& 6. &0., . 6 &* 20 1 -3%
 . . .. 
 & . D 0 . .. 0
0&& . & & & 0 . &&D.  && 0
  && . 0 . %
 
  
 
 (    
     &&  .$  &  .
 . . -..  . .. 
 & **
 . &. 6. 23  &  $
* .% -&  $&    && &$" 
  0 & . . &..  &&? 6  &
23/ .&.  & 2.3/  &.  & 2.3
2 788;3%  5&.  &..  $ &   .$ E6,
 6& . &  $ &  . A6,  .
. .  & 2-   788E3%  &&&& 6. .
  .6$ & **  . .. 0 .   & 0
&&D.  $&    . - 6
&.  &..$ .  .. 6 . .  &. 0 .
5&. 2E6, 3  & 286, 3 .  & 0 . 
6. $% B&. $&& 5 . && 0 
6. . 0&.  0& .* 0 .  &
0  $  . E  86,   20 4'  . .
&63 2 788;3%  . . 00.  6 
6. . ,  0 .&  6& &* (&.   . .
- ... 2$ ;3%  &.& &6 .. .  0 .
&*   . -..  6 ,  .$
0. @7   &.... 20 4&    63%  .&. . &
   . &  &*  0 . - =7
..   . . E6,   86,  ...  & .
$ @7  &.... 20 4& .. 6  . . &63%
	&&.. 6. . &&  .$  &, &.& 0 . 
* 6  0  && 6.  &0. 0.
. $ @7  &.... 20 4(3 6& =7 -..
 & $ 0&.  0&  0 .  .
. . 6  6. 23 $   & . 0 . 
&  .6$ 20 43%   . 6* .
   0   , &.. . . & 0 
0&. 0  =7 -..  . $ @7  &.
... 20 43 .. 6& . &* . $ ; 0 ...
20 4'3%  0. 0 .& &.. &. ,$ &. 0
. .. .6 .  & .*  . &. & 
. $ &$ & %% . 5&. .* *. 0 
6  6. $ 2	.&&   788;/ )$&   788E/
.   788<3% 
 &*.& 6 & 0 
 .  .. 6. =7  6   && 6&
. & . 0. 0  , &..& 20 5& '3%
 ..$ . 0.    &&   & .   .
&. 0 =7 . 0 . 
C#. &  .6$ &
0 4#  
  
 (        # 23  6,   6 6 . . .  & 0
.  $ 2&   
3 6 .. 6. , . - =7 2T =3  . 7A 2 T =3% 1. . 0 . . 6
6.  =7 -.. 2!" 3 . . . 7A -..  2		 3% . &.& 6 &*   .. . 86,
 2. . &63% 23 B&.$ 0  0  &* E6,     . - ... 2$ ;3  23 . - 7A..  0.
@7  0 ...  23 , . - =7..  0. @7  0 ...%      .   2<;3% 
  
. . 6$ 0   &..&%   !? 23 7;; / 2 3 @;; %
+,4 1   B !K1 K+ 1:
: -KK
* $ .  0 =7 -  .  0  .
*  0 . & 6 
 & ,6 . 
 && 20 5& '3 2.   7889/    @;;;3%
&  , &..& 6  $ &* 
$   & 0    $ 6 0.
." 0  && 0 &*  ,& ,6 .
 &&  .  0& 0   . .& . 0.&
67 20 6& '3 && 20 6( 3 07 20 6) *3 . 
,.& 7 20 6, +3 -B)7 20 6 3  . ,.
.. 5. &&.  . 2.$3 20 6 -3%
  &&  ..& 0 .&  ,&  &  . 0
  0& 20 6 # 	3  0 . 
&  $   & 20 6 $
 	3 2
.!D&  
7889/    @;;;3 .0 &.& 0 .& .6
 . $&& 20 1'3 . .. .  &
 .6$ & & . D 0 . .. 0 6 
0&  &&D.  6. $& 0   . &
&.$ D 0  0  && . 0 6
% , .. .& . 0. &.. .. 
. . . &&.  0 .   .6$  . 
0. . & & D 0  6. 23  && 0 .
 $  (*  . %
) 

  
 
  


  $
 .  K . . ..   .& &* &
  .. 0.    &&%  && 6. .
&   .&  *& . &&  .$  -
...& 6 6.6  &   & 6  *
.&  .$% -& $   6 -
...& 6 6.6 .$ 0. . .
..  6. . #7@ &   6. ...&
.&$ .. 6. . -  . . -
..  20 7&3%  $   6. &  . 
6.6 0 - ... & &. ,$  . .
, 0  0 * . &  &. 0 .  .
.$ ...%  $ =6, 0  . &  &
00  .  * . .6 .&   .
.  . . &   &. *& 20 7'3%
 *&.$ 0  6. & & &*   6
6. .& . ... . @  96, 0 
 6 &&D.$ &&  0 0. ...% 2. .
&63% & &.& . .. .  *&$ 00. 
0& 6 & 0 . , &..&  &  .
  && & & & . 0. & 
&  .6$ 6& .*.% &  . & 
. **. 0  &  .6$   0.%

	

K1
 &$ $ (. . - .  .  ..
&&D.$ &&& .  .  $, & . *  $&
6 * .  D &  . &.$  $% 
&..  .& &.$ . &. D. 0  &
 .6$  6.  . $ $  .%K
5 & &&.. 6. .  &&  ..& 0 
  .&
 .#.  . *  0 2&,   788A/ 
.!D&
  78893  . 0. ..6.. .  &0 .-
  . & .. , 
 20 5'3 .& .. . 0.
&* &  $ . . . - ,   0&%

 &$ . . &   &&   .$ &
6  . .  . &. &.& 0  0 .. .
- ...  . . . .. 0 .  0
00..  &% * . 0. ..  & 5 6&
 . .$  
 ,,.  2
.!D&   7889/
	   78883 . & ,$ .. . 0 . .  0
.. &*  .& &$&. &  .  . , 0 .
.-% & .& . &&. .. . &  .6$&
 **  . $  && 0 .  6.% K . 
6* . ..  & & D 0 0.  0
 &  ..  $ * .% 
$ .&" ..    $  . 2.3 & &
 0.  00.. 0 . &$ 
&. . .     &%  $&  & .
. . , -   . #. & . .  .
 & .. 0 .  &. & &.% &
.  &&..6. . .$ 0 
 ,,. . * 
.  0&  .    & 0     &
2	   7888/ 
.!D&   78893% '& . 
 &&& 0 . 6. 23  & 0 .  $   &..
 && .. 0 . $ &, 6 & .&. . 00. 0
. -  ,  .  (*  .
%  &6 .. &  . $ &,  &
 .6$ & . D 0 . .. 0  6. . &
&.$ D 0 . 0. 0 .   .& 
0 5#  
  $ .   
#  6,   6  .  (. 6. 23 . - 7A  T A 
23 . - =7  T 7; & &    
% 1. . , 0 .  &0. 2B
3  =7..  0 23 &  
6. 23% & . .. .  & 0 =7 & . . & 2-	  3 6& $ ..  =7 -..  0& 23% #? 
  %   !? 2 3 @=%
:K% 77< 1K% = - @;;; BBK 
11 1 B -K#BK1

 1 1K1 +,5
.%   .$ 5 &   . .$ 
6 . .&.  && 0 
  &, & .  6. 
 &..  2
.   78883%  . . ,  0
..  &$&.6& . .&. . *&.$ 0 .

 &   0 * .% * 0 .
, - 06 . && . &. 0  0
* .  0& . $ &&. ..
& &*&& . .&  .6$ &  &*  . &.  %
& . * . 0  0 &  . 0 .
* . *.&   .6$& 6   . 
-. &. 0  0 * .%
 . . 
 &* . &  .6$& & *
 &6 .  **  .   0. * .
.&  5&. 6. 0.&   .
 .& 2'-#3 1.7C.7  . &  .6$&%
 ..& & 0 &  ..& **  .&
 .6$&  .. 0 . 
  .6$ *  *&.. 2K
 
.. 78893% +    && 0 & 0 . .
2. 7;3  ' 2' @C' <3 0$ 6 . 00.  

  2
.!D&   78893%  .  * &&
   . . . 6 &&.& 6.
$   0. 7 207C03  0.&  . .C
$  .6$ .    0  &&  
.& 2.   78893% .&.$  && 0 
 6&
.  . &, 0 .&  . 6. & 0 .
   0&  0. 0  .&% 	.*$
.& &.& &&. .. 
 .*. & &. ,$ 6&.
0 . '  .0C0.  .6$%  . . .
..$ 0 . &&  00. &$&.&  .& &.& 
&  0 . & . 0 . 
  .6$ 6 
. . &. 0 .& ..&   * .%
 . .   &&  $ .  0& 
 &
&  &&  *  *&& 26&,3 0& 2&,  
788A3% 
 ,,.  0&. &* 0 0.& .&
  . $&& 0 .  &  *&& * .
2
.!D&   78893% .   $&&  7E%= *&&
0 6# 8%

    "

   
  $ .$
#    &.&.$ $&&
6  0  . 7A 2# 	3 
. - =7 2$
 	3 .. &, &
.&% 2 3  && 0 67  . .
. .  .  0 . % 2 3
 && 0 &&  .  . & 0 .
 &  . . . &.% 2 3
 && 0 07  .     . 0 .
     . . . .  .
 0    . . 0 . 
. &.% 2 3  && 0 7  2 3
-B)7  .  .  2 3  &&
0 .$  .  . &.  .
 0 . %   !? 7;;%
+,6 1   B !K1 K+ 1:
: -KK
 . .& &..  . 0 *&& 0
 &&   $  ... . , & &
2	   78883% & . -..  * 
0 * . 6 &&&& *&& * . 
.& % 
 &$ . *&& * .  . .
-..  .. 6 (. 0 7@%= 0 &..
   .  &.& 0 . -.. 
. & $ 20 2'3  &.$ 2. . &63
&&. 
 & & . D 0 *&& * .
 % 0 , B7E 26  	  78893
 07C0 2*  B*   788A/   
788=3 6  D 0 . * . 0 $ .  &
6 & *&& .  &  .6$   & .  & 5$
D 0 $ .   &&%
, .. . . 0 .   *&
&&  .$  &*  .&  & & $ * 0
&.$ . .  & 0 . &  6.
$ . $ .  &  .6$% K   . 0 .
. &.. . & . - . *
  $&  *&   &&&&. 0 .  0   .6$
 *&  * .% & &$&. & 6& 0
. & . 0 .  &  .6$ . *& &.&
0 * .  .0 6& 0 . &&&&. 0 .&
 .6$N&   . . 0   0. 00.
. &** C 0. 0 $ &  $
$  . %
% 
&  &   
 $ # 	
$' ( "
    # 
$' )  " $# # 
 		 #
"' $  
 $
$ 
 "  $ )* 	' 
	
 * 
  +,*  - &))
+1	

,$ B 
 	 B, B  ? 	 0  & &. 1
  &&  ..& 0  & & 
&&  . 00..   & 	 &
	=% 
" 	
'  "" @E=?7<@L7<> 788>
 ! : $"" - K  1 - B  !?  & 
&.  &  &* &&   .   ..*  .
0 .  &%  9A?@@7L@E@ 788A
 B K ' !& ? && 0 . &,  .$% ? 

 &.     % # ? ' 
& 788;   7L7E
'& ) 
. ? 	 .. &  . . 0 	
 
 .. $   . U& .&V% , EA9?@;9L@7< 788<
'. -! 
  -- #? 
.  & $ &. 
.& .  %   A?@89LE;< 788A
' 

 &. ? 
.. B & & D 0 .
. 0 . . &.  &..  . * 
6 0 	
% 	" 7@<?<;=EL<;AE 788>
	 .  
. - '& !  ? 	.". 0 .6  .  .& 0
. *..   . 0$% / ,    0  8=?7EAE;L
7EAE< 7889
	 	 ..     ? 	$   0.*   ..  
, 
   0.% , E9E?<;>L<7E 788A
	 	 
6  ., -  ? &&.  0 &  
 0  &&%   @;=?7L8 7888
	.&&  
  *, -? . & &  .   0
 && .?  .& 0 0 &. &  $  &,
&&%  A7?7E@8L7EE> 788;
"'( +! 	 ' 	 
-? 	 .. .6  ..&
&.&& .  &. & 0 	
 & U& .&V% ,
E>@?7>=L7>8 788<
 W -.$ ! & 
  ? & 
  &  ,
0 4  . 00..  @ .. % 	" 7@=?@=EEL@=<E
7889
   &. ! 
.!D& '  ? 
    0  0$ 0
 ..* & & &  .  . . 0 	1
  .$%
 >=?7<7>L7<E; 788E
& ! -. 
 )6,  , B !&& -? 6 .  & 0

  & D 0 . & 5. 0 . 
..$%  9>?AA7LA>E 788A
  
-$ 
 :& K 	$ # ' ?
$  .. 0  && 0 . .& . 0. )@;  &
 0?  .& 0  6.% 
  @;;;   &&
.  & .  &.  +& ?  1*  0  &&
  .&    &&  .. ..  &,% 
8=?A;=LA7< 7889
6  	  -? B7E ..  , . %  
7@?77L@; 7889
 : -,*  B& )- 
.. -#? .   0.& 
&.  &  . ..&%   @>>?77;8L777E 788>
B&. - ',  -- #?  6  . %
  7E?7<L@7 788>
B&.  -  B 		 
  #?  
 &  .6$  ..
* .? 0.&  @  E ..&% 	" 7@=?@9;EL@977
7889
B$ -B?  . & 0  0&  . & && . *. 
&&  .& 0 . &,%  "!' 1	 	
 78?7=>L79; 78A9
*  B* -  #? &. &   ., & .
 . D 0  &% , E9@?=<>L==7 788A
B 		 
&&,  #.. ) B  !$ ?  && 0 . &
& 0 . &  &.  .$  .& . .& 
@  E  .  &* .&&& &&.& . 
&   &. .. * .%   7A@?<;@L<7E 788<
 #? & B? . &.$ & 0% 2  7>?E=;=LE=77 7889
 # $ - 1, ?  0 . 	
  .  
 &. &% , E=E?79<L79> 7887
&, 
   K B  ? 
  &  &&   . &
 * . 0 6&,   ..% 
" 	
'  ""
@79?A99LA8E 788A
). 1 6. - .6. -  ? +&.&  && 

  &.&. 00..  .   0.%  
 <;<?E78LE@E 788>
0 7# 

  $ .  

 
# 7@%=  .  6 .. 6. . , .
- #%A 2T @3  . - 7A 2T @3 $ . .&0
2&   
3% 
.. . #; 0 .   & 2 T A3 0 
.. 6 .. 6. . & - *    0 2 T A3
6 *  (.%  &..*   &6 . #7@ 23 
=6,  23% - ..    &&D.$ 6. #%A 
,% - .. $   6. #%A  . 6. 
& &.&,% 1. . &.. 0 $ .  6.  .& %
- ..    &&D.$ 6. . - 7A 
. 6.   &.&,%
:K% 77< 1K% = - @;;; BBK 
11 1 B -K#BK1

 1 1K1 +,7
)$& ) .  ' ? 
. 0 ,.$. $0
&  .  0 . . *&&% / ,    0  8;?>E87L>E8= 788E
 1* 1  - 	 !#? 1 .  . A &.
1 & &.*$ ..  .  0 . . %
  , 9?@<@9L@<E8 788A
 ? B6 . ,  $% 3    =<?E9>L<;@ 7897
..    &.  B 	 	? 
  & &&. . 0.
* .% ,  @;?=9LA7 7889
-(  -  ! ' )&&&  B #
? -& 0
$ $. 0.&&.  E 0&  .& . 0 
 & &&% 
..C0. $&&  *.    	@
.& %  "" 7=@?@>=EL@>A> 788<
- : *$    	 !-  	!? ' *
..  . & . B  .% , E9<?7>AL7>8 788A
- 
! 
  *, -? B 0& &. &  &, %  
" 7;;?@99
L@8<
 788E
- ! &&  -, -? B * . &&  . 

  .6$%   ' <?E<ELE<8 7889
-  + - $,   ? 
 5  . 0.& 0 @  E
" 5 &  &,.  ..  * .% 	" 7@<?77EL
7@E 788>
-.$ ! ,.,  ,& ) B 	? #.@  & & #.
 &  && 6. 
 % ,  79?7;<L7;A 7889
-.$ !  ! -   ? &&. 0. 0 @  E  . 0.
0  .  & &% ,  @;?=<L=> 7889
1&&: 	 &
 - 
 ) 	 	?  &*. &0. 0
$     6 .00. .. 0 & % ,
@9E?<><L<>A 789;
KN - 
  - -? .. 0 .$ 6. ..
5.&? . $ 5 &.& 0 .$ ..% 
 " 89?@<LE@ 788@
K  
.. -#? 
 .. &? &&. & 0 & &$&.&   
* .%  8=?=>=L=>9 7889
# &,$ '  	    ? .5. 0   . 5 0
0  
 %   
" @>E?7<;E>L7<;<= 7889
. # '6 ! -&  -,$ + B #
? 
0
$ .  C.   & D 0 . * . 0
   $  &%  1	  79<?7888L@;;A 788A
.  )$& ) ' ? . 0 &. & 0   0&
$  $&&%  >A?7;AEL7;>E 788<
, B &  B&,, !  ? +  .  . 
. $ *7  *..  0   && $ .
.%  >A?>A7L>>= 788<

. 1   # 	$&. ? . 0 .  6.  &   &..
 $ " .&.  && 0 
 %   
7;<?9==L9A< 7888

.!D& ' && B )**   ? 
  & & &&.
0  * .%   9?7;=9L7;A9 7889

. - B$& -  -  ?  .&  &&   .
&  .  . 0 
 % , E9<?7@8L7E< 788A
:.,   ) &, '  ? . 0 . 0 . 00.. $
   #B.  .%   @>E?A7ELA@@ 788A
 !  	 :* B  ?  && 0     &.& 
0 . .* $ .   .$ B&& , &..&.
..%   E?9@AL9E= 788>
 - '& ) 
. ? 
D. " .*.& 0  
  .   . 	
 6% 	" 7@7?@@A=L@@>9 788=
 # '$ 	 !& ! +& ? $   0. 7 .&  0
 ..   .  0.%   8?>;;L>7E 788=
 - B ) ' 
  ? &. & 0 	<<  && 
$  * . $ . 	<< ...  .$?  &. 0
  ,,.X  
 ## 9?7@77L7@@E 788>
+,9 1   B !K1 K+ 1:
: -KK
